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Cefaclor(CCL)使 用 例 に お け る ア ナ フ ィ ラ キ シー ・シ ョッ ク,発 疹 な ど の過 敏 症 状 お よ び そ の 他

重 篤 な副 作 用 の 発 現 頻 度 を 正確 に把 握 す る 目 的 で,全 国 規 模 に お い てprospective studyを 実 施 した。

目標 調 査 対 象 症 例 数 は,統 計 学 的 に 算 出 した標 本 サ イ ズ106,447と し,CCLの 販 売 実 績 を反 映 す る よ

う に,地 域,施 設 の 規 模,診 療 科 な ど を考 慮 して 分 配 した 。 調 査 期 間 は各 施 設 毎 に あ らか じ め 固 定 し,

そ の 間 に来 院 した 患 者 の うちCCLの 投 与 が 意 図 され た全 症 例 を調 査 の対 象 と し た。 そ の 結 果,次 の成

績 を得 た。

1. 収 集 症 例 は,全 国904施 設 に お い てCCLの 投 与 が 意 図 され た108,549例 で あ り,ア レ ル ギ ー 歴

な どに つ い て 十 分 な 問診 の 結 果CCLが 投 与 され た症 例 は108,276例 で あ っ た。

2. 副 作 用 発 現 率 は,全 体 で0.211%(228例/108,276例)で あ り,種 類 別 に は,ア ナ フ ィ ラ キ シ

ー ・シ ョ ッ ク が0 .001%(1件),発 疹 な ど の 過 敏 症 状 が0.103%(112件),消 化 器 症 状 が0.095%

(103件),肝 機 能 異 常 が0.007%(8件),そ の 他 が0.011%(12件)で あ っ た。 発 現 した 副 作 用症 状 の

程 度 は ほ とん どが 軽 度 また は 中 等 度 で あ り,1例 の アナ フ ィラ キ シー ・シ ョ ッ ク以 外 に重 篤 な副 作 用 は

認 め られ な か っ た。

3. 副 作 用 発 現 率 は,小 児 よ り成 人 で,男 性 よ り女 性 で 高 く,特 に30歳 代 の 女 性 で 高 か っ た。 また,

基 礎 疾 患 ・合 併 症 「あ りま の症 例,本 人 に ア レル ギー 既 往 歴 「あ り」 の 症 例 で 高 く,特 に本 人 に薬 物 ア

レ ル ギ ー の 既 往 歴 「あ り」 の症 例 で 高 か っ た 。 さ ら に,細 粒 剤 よ り カ プ セ ル 剤 使 用 例 で,ま た併 用 薬

「あ り」 の症 例 で 高 か っ た。

4. 改 善 率(有 効 性)は85.3%で あ り,有 用 率 は89.8%で あ っ た。 剤形 別 改 善 率 お よ び有 用 率 は,

ほ ぼ 同程 度 で あ っ た。

以 上 よ り,CCLな ど抗 生 物 質 の投 与 に 際 して は,本 人 お よ び家 族 の ア レル ギー 既 往 等 に 関 す る問 診

の 重 要 性 が 改 め て認 識 され た。 また今 回 の よ う なprospective studyは,副 作 用発 現頻 度 を適 正 に把 握

す る の に 有 用 な方 法 で あ る と考 え られ た 。
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我が国において承認されている医薬品は,薬 事法にて再審

査,再 評価制度がもうけられ,有 効性および安全性について

承認前の治験成績 との比較がなされている。特に安全性にお

いて は,副 作 用 モニ ター制 度が もうけ られ,ま た,副 作 用症

状 の程 度 に応 じて3段 階 に ラ ンク付 け したガ イ ドラ イ ン1)も

つ くられ,多 くの重要 な情 報 を迅速 かつ確 実 に収集 す る こ と
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で,薬 害 の発現 を最 小限 に留 め るこ とが で きる よ う種 々 の配

慮が な され てい る。 一方,副 作 用 の発現率 に関 す る発表 論文

も多 く,新 規 の副作 用が認 め られ た時 は,た だ ちに 「使 用上

の注 意」 に反映 されて い る。 しか し,薬 剤の使 用 実態 にで き

るだ けそっ た形で副 作用 発現 率 を正 確 に捉 えよ う とした猷 み

は少 な い。 また報 告 された副 作用 の発現 率 に大 きなバ ラツ キ

が み られ る。

Cefaclor(CCL,ケ フラールR)の アナ フイラキシー ・シ ョ

ック(ア ナ フィラキ シー様症 状 を含 む)発 現 率 につ いて は,

浜 ら2)の0.05%(約1例/2,000例),AlanisAら31の0.064%

(1例/1,560例),Grossman R Fら4)の0.098%(1例/1,024

例),ま たCCL新 薬承 認 申請時 の 臨床症 例胴0)2,610例 中 に

ア ナフ ィラキ シー ・シ ョックの発現 はな く,市 販 後3年 問 の

追跡 調 査 で は0.012%(3例/25。261例)な どの報 告 が あ る

が,販 売量 か ら考 える と,も っ と低率 で はない か と推測 され

て い た。 そ こで,今 回我 々 はCCL使 用 例 に おけ るア ナ フ ィ

ラキ シー ・シ ョック,発 疹 な どの過敏 症状 お よび その他 重篤

な副作 用 の発現状 況 を正確 に把握 す るた め,全 国規模 にお け

る前 向 き調 査(prospective study)を 実施 した ので 報 告 す

る。

1. 方 法

1. 目標 調 査対 象 症 例

目標 調 査 対 象症 例 数 は,ア ナ フ ィラ キ シー ・シ ョッ ク

の 発 現 率 を0.005%と 想 定 した と き,3件 以 上 の ア ナ フ

ィラ キ シ ー ・シ ョ ッ ク を90%以 上 の 確 率 で 捕 捉 す るの

に必 要 な症 例 数 と し た。 具 体 的 に,そ の 算 出 に は2項 確

率 に対 す るPoisson近 似 を適 用 し,Machinら の 数 表nl

を利 用 し た。 そ の 結 果,目 標 調 査 対 象 症 例 数 は106,447

と算 出 され た 。

2. 調 査 施 設

CCLの 販 売 実 績 を反 映 す る よ う に,こ の 目標 調 査 対

象 症 例 数 をCCLの 販 売 実 績(1988年 度1年 間)に 比 例

させ て 地 域 別,施 設 の 規 模 別 お よ び診 療 科 別 に 分 配 し,

総 合 病 院 か ら医 院 に 至 る904施 設 を全 国 か ら選 定 した 。

3. 調 査 対 象

各 施 設 毎 に,あ らか じめ調 査 期 間(1か 月以 上)を 固

定 し,そ の 間 に来 院 した 患 者 の うちCCLの 投 与 が 意 図

され た全 症 例 を調 査 の 対 象 と した。

た だ し,期 間 の 設 定 が 不 可 能 が 施 設 で は,CCL投 与

が 意 図 され た症 例 の 連 続40例 以 上 を調 査 の対 象 と し た。

4. 投 与 方 法

投 与 量 は承 認 を得 て い る 「用法 ・用 量 」 に従 い,投 与

期 間 も通 常 の診 療 に準 じた。

5. 調 査 方 法

調 査 方 法 は,Fig.1に 示 し た よ う に,調 査 対 象 と し

た 全症 例 に お い て本 人 と家 族 の ア レル ギー 既 往 歴 な どに

つ い て 十 分 な問 診 を行 っ た。 また,副 作 用 発 現 症 例 に つ

Patients visiting hospitals/clinics

Patients rated as requiring cefaclor 
(Subjects of this study) Inquiry form (1)

Inquiry

Patients  treated with cefaclor SIudy form(2)

Patients developing 

adverse reactions 

(excluding shock and 

other serious reactions)

Patients developing 

shock or other 

serious adverse 

reactions

Study form (3) Study form (4)

Fig.1. Method of study.

いては,副 作用に関連 した詳細な情報が入手できるよう

な調査票 を作成し使用 した。

調査票 は,(1)「 問診票」,(2)「CCL投 与症例」調査

票,(3)「 ショックおよび重篤以外の副作用発現症例」調

査票,(4)「 ショックおよび重篤な副作用発現症例」調査

票の4種 類 とし,そ れ らを下記のように段階的 に用い

た。

1) 調査対象 とした全症例について,患 者本人 と家族

の薬物アレルギー歴およびアレルギー体質の情報を(1)の

問診票に記入 した。問診 の結果 「CCLの 投与が適当で

ない」と判断された症例 は,そ の理由を明記 しその症例

に対する調査を終了した。

2) CCLが 投与 された全症例について,治 療内容お

よびCCL投 与による安全性,有 効性,有 用性 に関する

情報を(2)の 「CCL投 与症例」調査票に記入 した。「副作

用なし」の症例であればこの調査票への記入 により調査

を終了とした。

なお,有 効性の判定は 「著明改善」,「改善」,「やや改

善」,「不変」,「悪化」の5段 階および 「判定不能3と

し,有 用性の判定 は 「非常に満足」,「満足」,「どちらと

もいえない」,「不満」,「非常に不満」の5段 階および

「判定不能」とした。.

3) 副作用発現症例については,副 作用の種類,程 度

によ り2区 分 し,副 作用に関連 した詳細な情報 を(3)の

「ショックおよび重篤以外の副作用発現症例」調査票あ

るいは(4)の 「ショックおよび重篤な副作用発現症例」調

査票に記入 した。

6. 特殊試験

ショック発現症例については,そ の判定角度 を高める

ための抗体試験などを行 うため,採 血 を行った。

7. 収集症例の検討および解析
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1) 収集症例,特 に副作用発現症例 においては,評 価

委員会において,副 作用の診断および副作用 と薬剤,食

事などとの因果関係について症例毎に検討した。その結

果,評 価委員会判定 と主治医判定 とに齟齬が生 じた症例

については,主 治医 と連絡をとり最終判定 を行った。

2) 調査終了後のデータの解析 は,Table 1に 示 し

た項目について,患 者要因および治療要因のカテゴリー

別症例数と副作用発現率についての集計 を主体に行 った。

II. 結 果

1. 収集症例

1989年6月 ～1992年7月 の間 に全 国904施 設 よ り

Table 1. Parameters analyzed

Table 2. Subjects of this study
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108,549症 例 が 収 集 さ れ,そ の う ち108,276例 にCCL

が 投 与 さ れ た。 ア レル ギ ー の既 往 歴 な ど につ い て の 問診

の 結 果,CCLが 投 与 され な か っ た。273例(0,3%)の

内 訳 は,Table 2に 示 し た よ う に 「本 人 に 薬 物 ア レ ル

ギ ー の既 往 歴 が あ る た め」 が188例 と最 も多 く,68.9%

を 占 め た 。

2. 投 与 症 例 の分 布

1) 地 域

全 国 を14地 域 に分 け 収 集 され た解 析 対 象 症 例 の地 域

別 構 成 率 は,Fig.2に 示 した よ う に南 関 東 が23.0%と

も っ と も多 く,次 い で東 海14.4%,北 関 東12.0%で あ

っ た。 ま た,地 域 別 目標 症 例 数 に対 す る達 成 率 は,西 中

国 の66.2%～ 大 阪 の121.0%で あ り,平 均101.7%

(108,276例/106,447例)で あ っ た。

2) 患 者 背 景 因 子 と治 療 因 子 の カ テ ゴ リー 別 症 例 分 布

(Tables 3,4)

(1) 診 療 科

内 科 が39,174例(362%)と も っ と も 多 く,次 い で

小 児 科 の36,317例(33,5%),耳 鼻 咽 喉 科 の13,330例

(12,3%)で あ っ た。

(2) 年 齢 ・性

成 人53,671例(49,6%),小 児54,472例(50.3%)

で あ り,1～5歳 で29.3%と も っ と も多 か っ た が,他 の

年 齢 層 は3,7～9.6%の 範 囲 で 分 布 し て い た。 ま た,男

女 の構 成 は い ず れ の 年 齢 層 に お い て も,ほ ぼ 半 数 ず っ で

あ っ た 。

(3) 基 礎 疾 患 ・合 併 症 の有 無

基 礎 疾 患 ・合 併 症 「な し」 の 症 例 が80,0%を 占 め た。

(4) 本 人 お よび 家 族 の ア レル ギ ー 既 往 歴 の 有 無

ア レ ル ギ ー 既 往 歴 が 本 人 に 「あ り」 の症 例 は7。2%で

Table 3. Distribution of subjects by background variables and therapeutic factors (1)
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Table 4. Distribution of subjects by background variables and therapeutic factors (2)
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Fig. 2. Regional distribution of subjects.

あ り.本 人 ・家 族 共 に 「あ り」 の 症 例 は1.8%で あ っ

た。 ま た,本 人 に 「な し」 の症 例 は90.3%を 占 め,本

人 ・家 族 共 に 「な し」 の症 例 は68.9%を 占 め た 。 本 人

に ア レ ル ギ ー 既 往 歴 「あ り」 の症 例 の うち,薬 物 の み に

起 因 す る の が13.2%,薬 物 以 外 の み が81.9%,そ の 両

者 に起 因 す るの が3。4%で あ っ た。

(5) 入 院 ・外来

外 来 例 が96.1%を 占 め た。

(6) 剤 形

カ プ セ ル 剤 投 与 例 が58.2%,細 粒 剤 投 与 例 が41.8%

で あ っ た。

(7) 1日 投 与 量

承 認 を得 て い る通 常 の 「用 法 ・用 量 」 で あ る750mg

投 与 例 が41.0%と も っ と も多 く,次 い で1,500mg投 与

例 が12.5%,400～500mg投 与 例 が10.6%と 多 か っ た。

(8) 投 与 日数

7日 以 内 の 投 与 例 が,88.9%を 占 め た。

(9) 併 用 薬 の有 無

併 用 薬 「あ り」 の症 例 が82.0%を 占 め た。

3. 安 全 性

1) 副 作 用 症状 発 現 症 例

副 作 用 発 現 症 例 は,108,276例 中228例(0.211%),

発 現 件 数 は236件 で あ っ た。

(1) 副 作 用 の種 類 と発 現 率(Fig.3)

ア ナ フ ィラ キ シー ・シ ョッ クが0.001%(1件),発 疹

な ど の 過 敏 症 状 が0.103%(112件),消 化 器 症 状 が

0.095%(103件),肝 機 能 異 常 が0.007%(8件),そ の

他 が0.011%(12件)で あ っ た。

* n umber of adverse reactions and their incidences
**  other reactions are shown below

Fig. 3. Adverse reactions and their incidences.

アナフィラキシー ・シ ョックが発現 した1例 の詳細

を,Table 5に 示 した。 この症例 は3歳1か 月の男児

であ り,診 断名 は伝染性膿痂疹(顔)で あった。過去

CCLの 内服で数回あったが異常な く,他 のアレルギー

既往歴 もまった くなか った。今回,CCL細 粒150mg

を1回 内服 し,15分 後 にアナフィラキシー ・ショック

が発現 した。CCLの 投与中止およびボス ミン.輸 液,

ステロイ ド剤投与にて約4時 間後に回復 した。

なお,主 治医の判定 はアナフィラキシー ・ショックで

あったが評価委員会の判定では過敏症であり,両 者の判

定に齟齬を生 じた症例が1例 あった。 この症例 は71歳

の男性であり,診 断名 は急性上気道炎であった。基礎疾

患に慢性胃腸炎,神 経痛があったが,過 去数回のCCL

内服においては異常な く,他 のアレルギー既往歴もまっ

たくなかった。今回,CCL250mgを15回 内服(併 用

薬:ニ フラン,レ ペニン,ピ ーマゲン,レ クリカ)し,

その約2時 間後に胸部苦悶,胸 部圧迫,悪 心 ・嘔吐,全

身蕁麻疹が発現 した。血圧:130/80mmHg,脈:82/min

であった。約3時 間後に悪心 ・嘔吐 は消失 し,そ の他症

状 も軽減 したが,関 節痛が発現 したため,CCLお よび

併用薬すべての投与を中止 し,ジ フ リン,強 ミノCの

投与にて,約12時 間後 に蕁麻疹 は消失し,約20時 間後
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Table 5. A case of anaphylactic shock induced by cefaclor

にすべての症状が消失 した。 この症例について,評 価委

員会の判定 は 「血圧低下がな く,頻 脈 も認められず,ア

ナフィラキシー ・ショックの基本所見がない。また,関

節痛はアナフィラキシー ・ショックの部分症状ではない

ことよ りも過敏症 である。CCLと の因果関係 は"多 分

あ り"だ が,ニ フランも被疑薬である」であった。主治

医も評価委員会の判定に同意 した。

次に,過 敏症状が発現 した112件 の内訳 はほとんどが

発疹 であ り,そ の発疹 の発現件数 は106件(発 現率

0.098%)で あり,過 敏症状発現 の94.6%を 占めた。発

疹の型別構成率 はFig.4に 示 したように,蕁 麻疹型が

48.1%と 約 半数 を占め,次 いで播種状紅斑丘疹型が

28.3%,湿 疹 症 型 が132%で あ り,こ の3種 類 で

89.6%で あった。

また,消 化器症状が発現 した103件 中,下 痢が59件

(57.3%)で あり,重 篤なものは認められなかった。 そ

の他は胃部不快感,胃 痛などであった。特に小児におい

ては,消 化器症状44件 中,38件(86.4%)が 下痢であ

った。

(2) 副作用症状の程度

(cases of rash/all cefaclor—treated patients=106/108,276; incidence 
=0 .098%)
*

 number of cases and incidences (percentage)

Fig. 4. Types and incidences of rash.

発現した副作用236件 の程度別構成率は,72.9%が 軽

度であ り,97.9%が 軽度または中等度であった。アナフ

ィラキシー ・ショックおよび過敏症状113件 についてみ

ても,61.9%が 軽度であり,96.5%が 軽度または中等度

であった。

(3) 副作用症状の発現時期
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Anaphylactic shock (1 case) Signs of hypersensitivity (112cases)

Gastrointestinal symptoms

(no3cases)
Liver dysfunction (8 cases)

Fig. 5. Relationship between number of doses and adverse 

reactions.

発 現 した 副 作 用236件 の 発 現 時 期 を症 状 別 に み る と,

Fig.5に 示 し た よ う に,ア ナ フ ィ ラ キ シ ー ・シ ョ ッ ク

の1件 は 内 服1回 目 の15分 後 に発 現 し,過 敏 症 状112

件 で は55。4%が 内 服3回 以 内,91,1%が15回 以 内 に発

現 した。 ま た,消 化 器 症 状103件 お よび肝 機 能 異 常8件

で は,内 服15回 以 内 に それ ぞ れ85.4%,75.0%が 発 現

した。

(4) 副 作 用 との因 果 関 係

本 剤 と 「明 らか に 関 連 あ り」 が15.3<20.4>%(以

下<>内 は,ア ナ フ ィラ キ シー ・シ ョッ ク お よ び過 敏

症 状113件 に つ い て の 集 計),「 多 分 関 連 あ り1が42.8

<44。2>%,「 あ る か も し れ な い 」 が38.6<31.0>%で

あ っ た 。

(5) 投 与 の 継 続

副 作 用 発 現 後,CCL投 与 の 中 止 例 が73.3<85.0>%

を 占 め た 。

(6) 副 作 用 の 転 帰(Fig.6)

75.0<80.5>%が 回 復 し,21.2<17.7>%が 軽 快 し

た 。 副 作 用 発 現 か ら の 日 数 で み る と,3日 以 内 に53.8

<56.6>%が 回復 し,10.6<9.7>%が 軽 快 した 。 また,

1週 間 以 内 に65.7<69.9>%が 回 復 し,18.6<15.9>%

が 軽 快 した 。

2) 患 者 背 景 因 子 と治 療 因 子 の カ テ ゴ リー 別 副 作 用

発 現 頻 度

(1) 診 療 科 別 副 作 用 発 現 頻 度

副 作 用 発 現 率 の 範 囲 は,Fig.7に 示 し た よ う に,0～

0.65%で あ り,科 に よ りバ ラ ツ キが み られ た。 泌 尿 器 科

で0.65%と も っ と も高 く,次 い で 口 腔 外 科 で0.42%,

耳 鼻 科 で0.40%で あ っ た。

(236 patients in total; signs of hypersensitivity in 113 cases) 

Fig. 6. Course of adverse reactions.

(2) 年 齢 別 ・性 別 副 作 用 発 現 頻 度

副 作 用 発 現 率 の 範 囲 は,Fig.8に 示 し た よ う に,

0.08～0.35%で あ り,平 均 で0.21%で あ っ た。70歳 以

上 で0.35%,30歳 代 で0.34%と 高 か っ た 。 ま た,成 人

で027%,小 児 で0.15%で あ っ た 。 性 別 で み る と,男

性0.18%,女 性0.24%と 女 性 で 高 く,こ れ を年 齢 別 に

み て も,30歳 代 の 女 性 で0.45%,70歳 以 上 の 女 性 で

0.39%,50歳 代 の女 性 で0.38%と 高 か っ た 。 また,ア

ナ フ ィ ラ キ シ ー ・シ ョ ッ ク お よ び 過 敏 症 状 が 発 現 し た

113件 に つ い て み て も,男 性0.09%,女 性0.12%と 女

性 で 高 く,年 齢 別 に み て も,30歳 代 の 女 性 で0.25%,

50歳 代 の 女 性 で0.20%,70歳 以 上 の女 性 で0.18%と 高

か っ た。

(3) 基 礎 疾 患 ・合 併 症 の 有 無 別 お よび 種 類 別 副 作 用 発

現 頻 度(Fig.9)
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Fig. 7. Incidences of adverse reactions by department.

副作用発現率 は,基 礎疾患 ・合併症 「あり」の症例で

0.35%,「 な し」で0.18%で あった。種類別(延 症例

数)に みると,血 液 ・造血器疾患合併例で1,08%,泌

尿生殖器疾患で0.72%と 高かった。

(4) アレルギー既往歴の有無別副作用発現頻度

本人および家族のアレルギー既往歴の有無別副作用発

現頻度をFig,10に 示 した。

(1) 本人(家 族)の アレルギー既往歴有無別

副作用発現率 は,薬 物アレルギーの既往歴 「あ り」の

症例で1.24(0.44)%(以 下()内 は家族に既往歴

がある場合の副作用発現率〕,「なし」で0.19%(0.19%)

であり,薬 物アレルギー既往歴 「あり」の症例で高かっ

た。 このことは,ア ナフィラキシー ・ショックあるいは

過敏症状が発現 した113例 のみについてみるとさらに著

明であ り,薬 物 ア レルギー既往歴 「あ り1の 症例 で

0.80(029)%,「 なし」で0.09(0.09)%で あった。

(2)本 人 ・家族のアレルギー既往歴有無別

副作用発現率 は,本 人にアレルギー既往歴 「あり」の

症例で0,50%,「 なし」で0.18%で あり,本 人に既往歴

「あ り」の症例で高かった。また,ア ナフィラキシー ・

*

 patients of unknown age or sex are included (no adverse reactions noted inpatients whose age and/or sex was unknown).

Fig.8.Incidencesofadversereactionsbyageandsex.
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(Presence/absence)

(Types)

Fig. 9. Incidence of adverse reactions according to 

the presence/absence and types of underlying 
diseases/complications.

シ ョ ッ クお よび 過 敏 症 状 が 発 現 した113例 に つ い てみ て

も,本 人 の 既 往 歴 「あ り」 の症 例 で0.29%,「 な し」 で

0.08%で あ り,「 あ り」 の症 例 で 高 か っ た。

(5) 入 院 ・外 来 別 副 作 用 発 現 頻 度

副 作 用 発 現 率 は,入 院 例 で0.35%,外 来 例 で0.20%

で あ り,入 院 例 で 高 か っ た。 治 療 中入 院 と外 来 が 変 更 に

な っ た症 例 で は1.69%と さ らに 高 か っ た 。

(6) 剤 形 別 副作 用 発 現頻 度

副 作 用 発 現 率 は,カ プ セ ル 剤 で0.24%,細 粒 剤 で

0.17%で あ っ た。

(7) 1日 投 与 量 別 副 作 用 発 現 頻 度

副 作 用 発 現 率 の 範 囲 は,Fig.11に 示 し た よ う に,成

人 例 で は 承 認 され て い る1日750mg投 与 で0.24%,

1,500mgで0.37%で あ っ た 。 小 児 例 で は1日20mg/

kg未 満 の層 の み0.05%と 低 か っ た が,そ の他 の 層 に お

い て は0.15～0.19%で あ り,各 々 投 与 量 の い ず れ か の

層 に お い て もほ ぼ 同 程 度 で あ っ た。 合 計 で は,成 人 例 で

0.27%,小 児 例 で0.15%で あ り,成 人 例 で高 か っ た。

(8) 投 与 日数別 副作 用 発 現 頻 度

副 作 用 発 現 率 は,投 与 日数 が1か 月以 内 の いず れ の層

に お い て も0.20%程 度 で あ っ た。

(9) 併 用 薬 の有 無 別 お よび 薬 効 別 副 作 用 発 現 頻 度

副 作 用 発 現 率 は,Fig。12に 示 し た よ う に,併 用 薬

「あ り」 の症 例 で は0.23%,「 な し」 で0.11%で あ り,

併 用 薬 「あ り」 の症 例 で 高 か っ た 。 薬 効 別(延 症 例 数)

にみ ると,整 腸剤併用例で0,49%,消 化性潰瘍剤併用

例で0,44%と 高かった。

4. 有効率(改 善率)お よび有用性(満 足率)(Fig.

13)

1) 改善率(全 症例 に対する 「著明改善」および 「改

善」症例の場合)は85.3%で あった。剤形別 にみると,

カプセル剤86.7%,細 粒剤83.6%で あ り,両 剤形にお

いてほぼ同程度であった。

2) 満足率(全 症例 に対する 「非常 に満足」および

「満足」症例の割合)は89.8%で あった。剤形別にみる

と,カ プセル剤91.0%,細 粒剤88.2%で あ り,両 剤形

においてほぼ同程度であった。

III. 考 察

CCL投 与による副作用発現率 についての数報告2～10)

および市販後3年 間の追跡調査(再 審査報告資料)に お

いて,報 告 されている副作用の発現率には大 きなパラツ

キが認められている。これは調査症例数の規模など調査

方法の違いが一因と考えられ る。一方現在の市販後調査

では,重 篤 ・未知の副作用発現に対 して薬事法により自

発報告が義務づけられてお り,副 作用の内容および発現

症例数の把握は十分になされているように思える。

今回,我 々が行 った調査の特徴は,CCLの アナフィ

ラキシー ・ショック,発 疹などの過敏症状およびその他

重篤な副作用の発現頻度 と患者背景 を正確に調査するた

め,統 計学的に算出した必要調査症例数を目標にし,各

施設毎にあらかじめ設定 した期間中にCCLの 投与が意

図 された全症例を調査対象 としたprospective studyを

全国規模で行い,ほ ぼ目標通 り地域別,科 別 に収集し得

たことである。 もう一つの特徴 は,本 調査に当 り本人お

よび家族のアレルギー既往歴について十分な問診を実施

したことである。問診の重要 さについては,斎 藤2}お よ

び竹内13)の報告にあるように種々の分野で薬剤が頻用さ

れている昨今,薬 物アレルギーに関する注意が一層重要

になってきている。そこで,問 診だけでは十分でないか

もしれないが,我 々はアレルギー既往歴についての十分

な問診の結果,「CCL投 与が適当でない」 と判断された

対象は,そ の理由を明記 し調査 を終了する方法 をとっ

た。 このことは,安 全性が高いと評価されているいかな

る薬剤においても,ア ナフィラキシー ・ショックや重篤

な副作用が発現 しないとは言えないからである。

過敏症状発現 と薬物アレルギー既往歴の関係 につい

て,伊 藤 ら14)は日本全国の多数の臨床医 より提供 を受け

たcephalothin(CET)189,555例,cephaloridine(CER)

35,879例 の集計において,シ ョツクの発現率 は既往歴

「あ り」で24.9%,「 なし」で37.8%と 報告 している。

今回,我 々が行 った調査結果においても,ア ナフィラキ

シー ・ショックの1例 は本人 の薬物 アレルギー既往歴
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Fig. 10. Incidences of adverse reactions according to allergy history.

「なし」であり,家 族の既往歴は不明であった。しか し,

アナフィラキシー ショックあるいは過敏症状が発現 し

た113例 とアレルギー既往歴の関係 をみると,副 作用発

現率 は,本 人 に既往歴 「あ り」の症例で0.29%,「 な

し」の症例 で0.08%で あ り,「 あ り」の症例で高か っ

た。特に本人 に薬物アレルギー既往歴 「あり」の症例で

0.80%,「 なし」の症例で0.09%で あ り,「あ り」の症

例で高かった。 このことは,ア レルギー既往歴について

の十 分 な 問 診 が 必 要 で あ る こ と を示 唆 して い る と考 え ら

れ る。 また,副 作 用 の 発 現 時 期 に つ い て,伊 藤M)ら は,

シ ョ ッ クの 発 現 は薬 劇 投 与 開 始 後5分 以 内 に,CETで

64%,CERで80%,cephalexin(CEX)で100%で あ

り.30分 以 内 に ほ とん ど全 例 が 発 現 し て お り,投 与 回

数 で み る と,初 回 投 与 後 の 発 現 率 はCETで92%,

CERで82%,CEXで100%と 報 告 し て い る。 村 中15)も

157例 の薬 物 シ ョ ッ ク例(ペ ニ シ リ ン,局 麻 剤,そ の他
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*

 Body weights were not confirmed for patients 
collected before the interim evaluation meeting.

Fig. 11. Incidence of adverse reactions according to 

daily cefaclor dosage.

(Presence absence

(Types)

Fig. 12. Incidence of adverse reactions according to 
the presence/absence and types of concomitant 

drug therapy.

薬 剤 に よ る)の 発 現 時 期 に つ い て,薬 剤 投 与 後5分 以 内

の 発 現 率 は注 射 剤 で60.8%,内 服 剤 で54.3%で あ り,

15分 以 内 で は各 々82.4%,77.1%と 報 告 し て い る。 ま

た,伊 藤14}ら は皮 疹 の 発 現 は シ ョ ッ ク よ り遅 く,6日 以

内 にCETで82%,CERで84%,CEXで98%が 発 現

した と述 べ て い る。 今 回,我 々 の行 っ た調 査 結 果 に お い

て も,ア ナ フ ィラ キ シ ー ・シ ョ ッ クの1例 は,CCL内

* Effectiveness was not evaluated for cases collected before 
the interim evaluation meeting

* Improvement rate= percentage of markedly or moderately 
improved cases

**

 Usefulness rate percentage of highly or moderately satisfied 
cases

Fig. 13. Effectiveness and usefulness.

服1回11の15分 後 と早期に発現 し,そ の他の過敏症状

は内服3回 以内に55.4%,15回(4日)以 内に9L1%

が発現 しており,類 似 した傾向を示 した。

次に,患 者 背景因子のカテゴリー別副作用発現率につ

いて考 察す る。 まず性別 ・年齢別 で は,小 泉16,らは

1986年 に日光地区の住民1,862名 を対象に行 ったアン

ケー トから,ス ギ花粉症状発現率は20～30歳 代で高 く,

また性別でみると男性(13.1%)よ り女性(20.9%)で

高 く,特 に20～30歳 の女性で高かった と報告 している。

花粉症 と薬物過敏症 とは一部違 う機序によるか もしれな

いが,今 回,我 々の行った調査結果でも,副 作用発現率

は,全 例においても,過 敏症状発現の症例においても,

男性よりも女性で高 く,特 に30歳 代の女性で高かった。

20～30歳 代の女性 には過敏症状が発現 しやすいのか も

しれない。 また,基 礎疾患 ・合併症の有無別における副

作用発現率 は,「あり」の症例で高 く,種 類別でみると,

血液 ・造血器疾患および泌尿生殖器疾患合併例で高かっ

た。 これは基礎疾患 ・合併症があれば,患 者条件が悪

く,そ の治療のためなんらかの薬剤が併用投与 されるだ

ろうし,そ のため薬剤間の相互作用の問題 も出現する可

能性が大 となることからも理解できる結果であろう。

さらに,治 療因子のカテゴリー別副作用発現頻度につ

いては,CCLの 剤形別 においても,成 人例 および小児

例(mg/kg)の 各々承認された1日 投与量のいずれの

層においても,ま た1か 月以内の投与日数のいずれの層

においても,副 作用発現率は同程度であった。このこと

は,承 認 を得ている 「用法 ・用量」を守 り,投 与期間 も

常識的な範囲であれば,副 作用発現率はほぼ同程度であ

ることを示唆 していると考えられる。

最後 に,日 常の診療 において注意しなければならない

ことは,基 礎疾患 ・合併症に対 して,薬 剤の悪影響およ

び種々の併用薬 との相互作用の問題が100%解 明されて

いないことであると思われる。それを補うため市販後調

査が義務付けられ,再 審査,再 評価および未知 ・重篤な
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副作用発現症例報告により,副 作用発現症例における基

礎疾患 ・合併症の種類や,種 々併用薬の情報収集および

提供が なされ ている。今回,我 々が行 った調査 は,

CCLが 経口剤であったことか ら外来患者が96.1%で あ

り,基 礎疾患 ・合併症 「な し」の症例が80.0%を 占め

ていたが,な ん らかの薬剤が併用 されていた症例 が

82.0%と 多かった。 このことと,副 作用の発現 とCCL

との因果関係の判定が,「 明らかに関連あ り」 と 「多分

関連あ り」を合せた58.1%に 対 し,「関連あるかもしれ

ない」が38.6%と 比 較的多か ったことは,原 因薬 が

CCLの みでな く併用薬 も無視できないこと,お よび併

用薬 との相互作用により発現する危険性 もあ りうること

を示唆 していると考えられた。その併用薬の種類がなん

であれ,薬 剤間の相互作用は薬剤数が増 えるほど複雑に

なり,副 作用発現の危険性 も増えるであろう。

以上 より,問 診を十分 に行 い,承 認されている 「用

法 ・用量」を守 り,投 与 日数 も常識的な範囲の投与であ

れば,副 作用発現は少な く,重 篤な副作用もある程度避

けることができるのではないだろうか。

また,今 回のようなprospective studyは,施 設毎に

固定 した期間に来院 しCCLが 投与 された全症例を射象

としたことにより,症 例の収集に恣意性が入 り込みにく

く,し か もCCLの 使用実態が反映 されるように配慮 さ

れている点において,副 作用発現頻度を適正に把握する

のに有用な方法であると考えられた。
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To accurately determine the incidence of symptoms of hypersensitivity such as anaphylactic 
shock and eruption, as well as other serious adverse reactions to cefaclor (CCL), we conducted a 
nation-wide prospective study. Goals for the numbers of subjects were established according to the 
region, the institutions and departments of each institution, so that the statistically calculated 

population size (106,447) and the results of CCL use would be reflected in these numbers. The 
investigation period was scheduled by each institution in advance, and patients who visited the 
institution during the that period and to whom CCL was prescribed were used as subjects. The 
following results were obtained. 

1. CCL was administraered to in 108,549 patients at 904 institutions throughout Japan, and 
108,276 were actually treated with CCL after thorough questioning as to their history of allergy. 

2. Adverse reactions occurred in 0.11% of the subjects (228 of 108,276 subjects) . The incidence 
of symptoms of hypersensitivity including anaphylactic shock (0.001%; one case) and eruption was 
0.103% (112 cases) , that of gastrointestinal symptoms 0.95% (103 cases), abnormal hepatic 
function 0.007% (8 cases) and others 0.011% (12 cases). Most of the adverse reactions observed 
were mild or moderate, and there were no serious adverse reactions, except for one case of 
anaphylactic shock. 

3. The incidence of adverse reactions was higher in adults than in children, and in women 
than in men. It was particularly high in women in their 30 s. The incidence was high in palients 
with underlying diseases and complications, and those with a past history of allergy. It was also 
high in palients with a past history of allergy to drugs. It was higher after administration of 
capsules than after that of fine subtilaes, and in patients who were using other drugs 
concomitantly 

4. The improvement rate (effectiveness) was 85.3% and the utility rate was 89.8%. The 
improvement and utility rates were almost the same regardless of the dosage form. 

These observations suggest the importance of inquiry about the past history and family history 
of allergy prior to the administration of antibiotics such as CCL. A prospective study like the 
current one is considered useful for appropriate understanding of the incidence of adverse 
reactions.


